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Введение
Старение может вызывать изменения в структуре и функции со­
судов, которые приводят к определенным патологическим процессам в 
сердечно-сосудистой системе. В частности, старение сопровождается 
изменениями в сосудистом эндотелии и гладких мышцах. Известно, что 
эндотелий играет важную роль в регуляции сосудистого тонуса. Регуля­
торная функция эндотелия осуществляется путем продукции и высво­
бождения различных вазоактивных веществ, обладающих расслабляю­
щим (оксид азота -  N 0 , простациклин, эндотелиальный фактор гипер­
поляризации) и констрикторным (ангиотензин II, эндотелии, тромбок- 
сан А2, тромбоцитактивирующий фактор) действием. Существует пред­
положение, что старение может сопровождаться эндотелиальной дис­
функцией и изменениями в эндотелийзависимых реакциях, вызванных 
агентами, стимулирущих продукцию эндотелием оксида азота (ацетил­
холин, АТФ, гистамин, брадикинин). Показано, что при старении на­
блюдается уменьшение продукции NO и угнетение NO-зависимого рас­
слабления сосудистых гладких мышц [4].
Известно, что синтез оксида азота зависит от мембранного по­
тенциала эндотелиальных клеток. В связи с этим представляет инте­
рес изучение влияния старения на электрические реакции агонист- 
стимулированного эндотелия и мембранного потенциала покоя [5].
Цель работы состояла в исследовании влияния ацетилхолина и 
аденозинтрифосфата (АТФ) на мембранный потенциал интактного эн­
дотелия изолированной аорты крыс в условиях старения.
Материалы и методы исследований 
Для экспериментов использовались самцы крыс линии Вистар- 
Киото возрастом 24-26 месяцев. Грудную часть аорты нарезали на сег­
менты длиной 2-3 мм и хранили в модифицированном растворе Кребса 
следующего состава (мМ/л): NaCl -  118,3; NaHC03 -  25; К.С1 -  4,7; 
Na2H2P 0 4 -  1,2; CaCI2-  2,5; MgS04*7H20  -  1,2; глюкоза -  11,1; гента- 
мицин -  50 мкг/мл. Модифицированный раствор Кребса аэрировался 
смесью воздуха (95%) и С 02 (5%). Перед экспериментом сегмент аорты 
разрезали вдоль и фиксировали в камере объемом 100 мкл. Камеру пер- 
фузировали раствором Кребса со скоростью 0,6 мл/мин.
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Мембранный потенциал измеряли с использованием метода пер­
форированного patch-clamp в режиме фиксации тока по ранее описан­
ной методике [2,3]. Пипетки заполняли раствором следующего состава 
(мМ/мл): КС1 -  149; NaCl -10; HEPES-KOH -  10 (рН-7,3). Эксперимен­
ты проводили при температуре 20 -  24 С°.
Результаты и их обсуждение
В первую очередь был исследован мембранный потенциал нести- 
мулированного эндотелия интактной аорты старых крыс. Оказалось, что 
для мембранного потенциала покоя характерны значения от —46 мВ до -  
15 мВ. Распределение значений мембранного потенциала было одномо­
довым. Среднее значение мембранного потенциала покоя -28+9 мВ 
(п=23). Для разных регистраций значений мембранного потенциала эн­
дотелия от одной сосудистой полоски характерен разброс значений до
10 мВ, что существенно отличается от результатов аналогичных экспе­
риментов проведенных на интактном эндотелии изолированной аорты 
молодых крыс [2]. В нашем случае значения мембранного потенциала 
покоя оказались существенно выше.
Для исследований влияния агонистов на мембранный потенциал 
интактного эндотелия использовали ацетилхолин в концентрации 1 
мкмоль/л и АТФ в концентрации 100 мкмоль/л. Экспериментальные ре­
зультаты показали, что аппликация ацетилхолина вызывала сложную 
реакцию. Первичной фазой ответа эндотелия на ацетилхолин была бы­
страя гиперполяризация (п=12), которая могла достигать до 40 мВ и в 
среднем составляла 27±9 мВ. Следующие фазы ответов имели сущест­
венные отличия. Согласно этим различиям можно условно выделить три 
группы результатов. В первой группе (п=6) наблюдали развитие дли­
тельной гиперполяризации. Во второй группе (п=3) после быстрой ги­
перполяризации развивалась деполяризация ниже значения мембранно­
го потенциала покоя. В третьей группе (п=5) после быстрой гиперполя­
ризации наблюдалась существенная деполяризация выше мембранного 
потенциала покоя.
Подобно ацетилхолину, АТФ первоначально вызывал быструю 
гиперполяризацию интактного эндотелия (п=12) после которой развива­
лась медленная деполяризация. Хотя направление реакций были одина­
ковым во всех наблюдаемых случаях, то есть, быстрая гиперполяриза­
ция сменялась деполяризацией, но амплитуды и кинетика сильно отли­
чались от одной регистрации к другой.
Следует особо отметить, что наблюдаемые отличия в электриче­
ских реакциях интактного эндотелия на ацетилхолин и АТФ были ха­
рактерны даже для разных регистраций от одной сосудистой полоски. В 
частности, на одном препарате наблюдались все три группы реакций на 
ацетилхолин. Эти результаты существенно отличаются от описанных в
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литературе реакций мембранного потенциала интактного эндотелия мо­
лодых крыс [2,3] и кроликов [1], для которых были характерны одно­
типные ответы.
Полученные результаты позволяют считать, что эндотелий у ста­
рых животных изменяет свои характеристики, что сопровождается его 
дисфункцией. В наших экспериментах это отражается в нарушениях 
однотипности ответов мембранного потенциала на ацетилхолин и АТФ, 
а также существенное повышение мембранного потенциала покоя. Дей­
ствительно, для молодых животных характерна пространственно- 
временная синхронизация электрической и кальциевой сигнализации
[6]. Эта особенность эндотелия обусловлена эндотелий- 
эндотелиальными контактами Исходя из этого, можно предположить, 
что эндотелий аорты у старых животных либо теряет значительную 
часть этих контактов, либо эндотелиальные клетки частично вымыва­
ются, образуя таким образом только кластеры, то есть эндотелий уже не 
представляет собой сплошного слоя, выстилающего внутреннюю сто­
рону сосуда. В качестве дополнительного аргумента можно считать то, 
что для электрически несоединенных эндотелиальных клеток мембран­
ный потенциал покоя выше, чем для эндотелиальных клеток, имеющих 
такие контакты [5].
Работа выполнена при поддержке ГФФИ Украины (проект 
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